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Аннотация. В статье приведены данные обследования 173 пациенток с эктопией шейки матки. Проводились коль-
поскопическое, цитологическое, молекулярно-биологическое исследования, констатировалось наличие инфицирования 
онкогенными типами вируса папилломы человека, установление типа вируса, его количественная нагрузка и качествен-
ное определение онопротеина Е7, что связывалось с возможным высоким онкологическим потенциалом. Установлено, 
что основным инфекционным агентом, препятствующим нормальному течению физиологической эктопии шейки мат-
ки, является вирус папилломы человека, преимущественно 18 типа, в количествах превышающих клинически значимые 
цифры, а так же наличие онкопротеина Е7 в цервикальных пробах.

Таким образом, установлен онкологический потенциал ВПЧ инфицированной эктопии шейки матки и предложен 
алгоритм ведения пациенток с данной патологией.

Ключевые слова: Папилломавирусная инфекция (ПВИ); плоскоклеточные интраэпителиальные поражения (ПИП); цер-
викальная интраэпителиальная неоплазия (ЦИН); вирус папилломы человека (ВПЧ); полимеразная цепная реакция (ПЦР).
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Abstract. In this article we cite data of 173 patients with cervix of the uterus ectopias examinations. Colposcopy, cytological, 
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Введение

Последние годы ведется активная дис-
куссия о тактике ведения пациенток 
с эктопией шейки матки. Рядом оте-

чественных исследователей эктопия шейки 
матки позиционируется как состояние гисто-
физиологической нормы, с чем нельзя не со-

гласиться [1]. Разнообразие клинических кар-
тин, размеров и особенностей течения данных 
состояний вызывают интерес большого числа 
клиницистов [1, 5].

Достаточно давно определена этиоло-
гическая роль вируса папилломы человека 
высокого канцерогенного риска в развитии 
плоскоклеточного рака шейки матки, влага-
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лища и вульвы. Доминирует в этом процессе 
16 тип ВПЧ [4, 5, 6, 11]. Однако в последнее 
время появились данные о развитии адено-
карциномы шейки матки на фоне персисти-
рующей папилломавирусной инфекции, где 
основная роль отводится ВПЧ 18 типа [7, 10, 
11, 15]. Учитывая сходное гистологическое 
строение железистого эпителия цервикаль-
ного канала шейки матки и эктопии, можно 
предположить и возможный этиологический 
потенциал ВПЧ-инфицированной эктопии 
[9, 12, 15]. По данным ряда авторов фактора-
ми, инициирующими нарушение процессов 
метаплазии, являются иммунологические, 
гормональные (гиперэстрогения), инфекци-
онные агенты, сексуально-трансмиссивные 
заболевания в частности [1, 2]. Описаны 
особенности состояния эктопии при хлами-
дийной, микоплазменной и герпетической 
инфекциях. Общеизвестным является факт 
высокого канцерогенного потенциала виру-
са папилломы человека [5, 6, 11, 12, 13, 14]. 
По данным В.П.Козаченко (2009г) опреде-
лена роль 18 и 45 типов вируса папилломы 
человека в канцерогенезе железистого эпи-
телия. По данным литературы установлено, 
что только интегрированная форма вируса 
папилломы человека, продуцирующая он-
копротеины Е6 и Е7 является предшествен-
ником онкологического процесса на шейке 
матки [4, 11, 15, 18]. Но все эти данные при-
ведены, в основном для плоскоклеточных 
интраэпителиальных поражений и нигде в 
литературе не указано на патогенез предра-
ка и рака железистого эпителия. Мы посчи-
тали целесообразным соотнести особеннос-
ти течения эктопии с типами вируса, коли-
чественной вирусной нагрузкой и другими 
данными исследования с целью определить 
онкологический потенциал этой патологии 
[3, 9, 10, 13, 17].

Целью нашего исследования явилось изу-
чение влияния инфицирования шейки матки 
вирусом папилломы человека на течение фи-
зиологической эктопии.

Материалы и методы исследования

Для решения поставленных задач нами 
проведено обследование 173 пациенток с коль-
поскопически констатируемой эктопией шей-
ки матки. Все пациентки были обследованы 
на наличие других патологических состояний 
женской репродуктивной сферы: гормональ-
ных нарушений, опухолевых заболеваний. Из 
исследования были исключены женщины с 
нарушением менструального цикла, измене-
ниями в гормональном статусе, миомой мат-
ки, опухолевыми образованиями яичников и 
патологией молочной железы. В зависимости 
от распространенности, размеров и признаков 
плоскоклеточной метаплазии пациентки были 
разделены на 2 группы: 1-ую группу соста-
вили 100 (57,8%) женщин с эктопией шейки 
матки больших и средних размеров без при-
знаков нормальной эпидермизации, во 2-ю 
группу вошли 73 (42,2%) пациентки, у кото-
рых эктопия находилась в стадии выраженной 
эпидермизации.

Пациенткам проводилось кольпоскопи-
ческое, цитологическое, морфологическое ис-
следования, тестирование методом ПЦР на 7 
основных сексуально-трансмиссивных забо-
леваний, определение вирусной нагрузки ме-
тодом гибридного захвата (Hybrid Capture), 
уточнение количественной вирусной нагрузки 
по основным типам ВПЧ методом ПЦР Real 
team и качественное определение онкопроте-
ина Е7, являющегося маркером интегрирован-
ной формы папилломавирусной инфекции по 
16 и 18 типам вируса на экспериментальных 
тест системах предоставленных нам ЦНИИ 
Эпидемиологии МЗ РФ. В качестве терапевти-
ческих методов использовалась лазерная эксци-
зия, в послеоперационном периоде применялся 
препарат ПАНАВИР в виде 0,004% раствора 
внутривенно, по 5,0 мл с перерывом 24-72 часа. 
Исследование на ИППП, ПЦР, количествен-
ное определение вирусной нагрузки и Hybrid 
Capture проводилось по договору в аккреди-
тованной лабораторией ООО «ДиаЛаб Плюс». 
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Относительные единицы по каждому типу ви-
руса папилломы человека Hybrid Capture, по-
лучены путем пересчета. Исследование ПЦР 
Real time проводилась с помощью амплифи-
каторов фирм «Био-Рад» и «Эббот» с приме-
нением тест-систем «Амплисенс FRT ВПЧ 
ВКР скрининг» и «Био-Рад». Качественное 
определение онкопротеина Е7 проводилось 
методом НАСБА технология которой исполь-
зуется в тесте PreTect HPV-Proofer (NorChip), 
основанном на амплификации РНК и предна-
значенном для выявления мРНК пяти онко-
генных типов ВПЧ [16, 18]. Все полученные 
данные обрабатывались методами вариаци-
онной статистики. Среднюю статистическую 
величину М, среднее квадратичное отклоне-
ние, ошибку средней m вычисляли с помощью 
компьютерной программы Epi info, версия 6,0. 
Достоверность отличий оценивали методами 
вариационной статистики с использованием 
критериев Фишера и Стьюдента. Все лечебно-
диагностические мероприятия проводились 
на базе ООО «Медицинский центр ГИНЕЯ» г. 
Смоленск. Все инвазивные манипуляции про-
водились с письменного информированного 
согласия пациенток.

Результаты исследования 

и их обсуждение

Для оценки особенностей течения и опреде-
ления инициирующих факторов проводилось 
изучение анамнеза заболевания, особенностей 
менструальной и репродуктивной функции.

Средний возраст пациенток составил 
21,2±0,2 года. Учитывая относительно молодой 
возраст данной группы, основная масса наших 
больных не успела реализовать свою репро-
дуктивную функцию. Особенности менстру-
альной функции не отличались от таковых в 
популяции. Обращало на себя внимание боль-
шое число половых партнеров 3,4±0.1 на одну 
пациентку и ранний возраст начала половой 
жизни 16,7±0,2 года. Из используемых мето-
дов контрацепции для данной группы паци-
енток характерно отсутствие таковой у 45,2%. 
Из применяемых эффективных методов конт-

рацепции использовалась оральная (18,4%) и 
внутриматочная (11%). Остальные пациентки 
(25,6%) применяли барьерную контрацепцию.

При анализе выявленных сексуально-
трансмиссивных заболеваний у пациенток с 
эктопией шейки матки чаще всего встречалась 
хламидийная, микоплазменная инфекции и 
генитальный герпес, что подтверждает наше 
предположение о наличии у пациенток с ос-
ложненной эктопией факторов риска, идентич-
ных факторам риска развития ПИП. Сравнение 
проводилось со статистическими среднепопу-
ляционными данными.

Выявляемость сексуально-трансмиссив-
ных заболеваний среди пациенток с эктопией 
шейки матки по некоторым нозологическим 
формам выше, чем среди пациенток без пато-
логии шейки матки и незначительно ниже по 
сравнению с больными с папилломавирусны-
ми поражениями шейки матки.

Основным методом для выявления эктопии 
шейки матки нами был избран кольпоскопи-
ческий в виду его высокой информативности и 
практической доступности. Для исследования 
были отобраны пациентки, имевшие на шейке 
эктопию - цилиндрический эпителий с призна-
ками начальной плоскоклеточной метаплазией 
и незавершенной метаплазией.

В зависимости от степени выраженности 
пролиферативных процессов все больные были 
разделены на две репрезентативные группы: 1-
ю группу составили 100 (57,8%) женщин с эк-
топией шейки матки больших и средних разме-
ров без признаков нормальной эпидермизации, 
во 2-ю группу вошли 73 (42,2%) пациентки, у 
которых эктопия находилась в стадии выра-
женной эпидермизации. В дальнейшем при тес-
тировании на ВПЧ высокого канцерогенного 
риска методом «гибридной ловушки», из 2-х 
групп положительными оказались 111 (64,2%) 
женщин: 85 (85%) женщин 1-ой группы и 26 
(35,6%) пациенток 2-ой группы. При проведе-
нии расширенной кольпоскопии у всех паци-
енток визуализировался цилиндрический эпи-
телий в различной степени плоскоклеточной 
метаплазии, но чаще с не резко выраженными 
признаками и элементами трансформации, что 
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является гистофизиологической нормой по меж-
дународной классификации кольпоскопических 
результатов (2003 г.) и относится к нормальным 
кольпоскопическим результатам. Однако в 1-й 
группе пациенток достоверно чаще (23%), чем 
во 2-й (13,6%) встречались, так называемые, 
«неблагоприятные» признаки эпидермизации 
желез (открытые протоки с кератинизацией). На 
сегодняшний день, нигде в кольпоскопических 
классификациях нет указаний на атипию желез.

При обследовании наших больных с при-
менением цитологического исследования по-
лученные результаты были ожидаемы. При 
градации их по различным цитологическим 
результатам основное число пациенток из 1-ой 
группы имели 1 класс мазка по Папаниколау. 
У каждой 3-ей имелся 2 тип мазка, и только 
7% заключений имели 3 класс мазка. Для 2-ой 
группы характерно преобладание 1 типа мазка 
по Папаниколау, что обусловлено физиологи-
ческим течением процесса.

Особого интереса, по нашему мнению за-
служивает тестирование пациенток на ДНК 
вируса папилломы человека высокого канце-
рогенного риска. В 1-й группе положительны-
ми на ДНК ВПЧ оказались 85 (85%) пациенток, 
во 2-й группе - 26 (34,2%). При определении 
косвенной вирусной нагрузки по ВПЧ мето-
дом «гибридной ловушки» положительными в 
1-ой группе оказались 35 (41, 2%) пациенток, 
причем вирусная нагрузка составила в сред-
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нем 398,2+34,1 относительных единиц (1 еди-
ница соответствует RLU 100000 копий /мл, 
для впервые выявленных случаев 1 единица 
говорит о значимой вирусной нагрузке). Во 2-
й группе положительными было всего 2 (7,7%) 
пациентки, что составило 7,7% от ВПЧ поло-
жительных женщин, и средняя нагрузка со-
ставляла 23,4+7,1 относительных единиц. При 
типировании на 11 типов ВПЧ нами установ-
лено, превалирующим являлся вирус папилло-
мы 18 и 45 типов, что не противоречит данным 
В.П. Козаченко (2008г). Учитывая невозмож-
ность определения вирусной нагрузки по каж-
дому из этих типов конкретно нами были при-
менены тесты расширенного ВПЧ скрининга, 
предложенные компанией «ДиаЛаб Плюс» 
(15+кмв), представленные в таблице 1.

Как видно из данных таблицы это может 
подтвердить предположение о том, что 18 и 45 
типы вируса папилломы человека имеют на-
ибольшее этиологическое значение в развитии 
железистого рака шейки матки. Для опреде-
ления дальнейшей тактики ведения больных 
мы посчитали целесообразным продолжить 
обследование на наличие онкопротеина Е7, 
являющегося маркером интегрированной фор-
мы папилломавирусной инфекции. В ходе на-
шего исследования было установлено, что за-
медленные процессы метаплазии могут быть 
обусловлены высоким количеством вируса па-
пилломы человека. Но количественные пока-

Таблица 1
Определение типов ВПЧ

Тип ВПЧ
Количество 

пациенток n=111 Средний абс. результат
копий/обр.

Результат в условных единицах 
(Hybrid Capture усл. единиц

абс. %
6 6 5,4 - -
11 7 6,3 - -
16 18 16,2 106 ± 274

16, 31, 33, 35, 52, 58 27 24,3 106 ± 362
18 11 9,9 108 ± 381

18, 39, 45, 59 35 31,5 108 ± 216
51, 56, 68 7 6,3 106 ± 200
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затели только косвенно указывают на онколо-
гический потенциал процесса. Общеизвестно, 
что при интегрированных формах ВПЧ в цер-
викальных пробах определяется онкопротеин 
Е7. Они могут выявляться методом иммуно-
гистохимии (Polyar probe) в морфологическом 
и цитологическом материале. В своем иссле-
довании для выявления онкопротеина Е7 мы 
использовали молекулярно-биологический 
метод диагностики НАСБА, предложенный 
ЦНИИ Эпидемиологии МЗ РФ. При тестиро-
вании на онкопротеин Е7 цервикальных проб 
пациенток 1-ой и 2-ой групп нами установле-
но, что наибольшая вирусная нагрузка и экс-
прессия онкопротеина Е7 наблюдалась у 12% 
пациенток 1 группы и 14,1% у ВПЧ инфици-
рованных женщин из этой же группы. Во 2-ой 
группе качественный тест на онкопротеин Е7 
был только у 1(1,4%) пациентки, у нее же была 
максимальная вирусная нагрузка.

После получения информированного согла-
сия 12 (12%) пациенткам 1-ой группы и 1 (1,4%) 
пациентке 2-ой проводилась морфологическая 
диагностика - забор биопсии. Результаты мор-
фологического исследования были различны-
ми, но преобладало заключение железистый эн-
доцервикоз (69,3%). Полученные нами данные 
позволяют усомниться в ценности морфологи-
ческой диагностики при определении онколо-
гического потенциала ВПЧ инфицированного 
железистого эпителия. Так как ни в одной сов-
ременной классификации нет понятия «предра-
ка», предшествующего аденокарциноме шейки 
матки, как цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия предшествует плоскоклеточному не-
ороговевающему раку шейки матки, поэтому, 
учитывая высокий онкологический потенциал 
эктопии шейки матки в сочетании с папиллома-
вирусной инфекцией с клинически значимыми 
цифрами вирусной нагрузки и положительным 
тестом на онкопротеин, мы посчитали право-
мочным предложить этим женщинам проведе-
ние деструктивной терапии.

 Деструктивному лечению (лазерная эксци-
зия) подверглись 12 (12%) пациенток 1-ой груп-
пы и 1 (1,4%) из 2-й. В послеоперационном пе-

риоде проводилась системная противовирусная 
терапия отечественным препаратом широкого 
спектра действия 0,004% раствор Панавира по 
5,0 мл с перерывом 24-72 часа всего 5 инъек-
ций и местным назначением вагинальных све-
чей «Генферон» 500 ЕД, ежедневно на 10 дней. 
Повторный осмотр и определение вирусной 
нагрузки у пациенток, подвергнутых деструк-
тивному лечению, проводились через 6 недель. 
При проведении расширенной кольпоскопии, 
отмечено полное или частичное исчезновение 
цилиндрического эпителия. Повторное опреде-
ление вирусной нагрузки проводилось через 1 
месяц после окончания лечения. Нами конста-
тировано, что в группе пациенток, после ком-
плексной терапии отмечено достоверное сни-
жение вирусной нагрузки в среднем с 398,2+ 
относительных единиц до 176,2+ относитель-
ных единиц (p<0,05), а исчезновение качествен-
ных проб на онкопротеин Е7 имело место у 10 
(76,9%) пациенток.

Выводы

Пациентки с эктопией шейки матки, ин-
фицированной вирусом папилломы чело-
века, имеют те же факторы риска развития 
онкологического процесса, что и пациен-
тки с цервикальной интраэпителиальной 
неоплазией.
Эктопию шейки матки чаще инфицируют 
вирусы папилломы человека высокого онко-
логического риска, с преобладание 18 типа.
Основным маркером предракового процес-
са цилиндрического эпителия (аденокарци-
номы) у пациенток с эктопией шейки матки 
является наличие ВПЧ с высокими цифра-
ми вирусной нагрузки и экспрессией онкоп-
ротеина Е7 в цервикальных пробах.
Проведению деструктивного лечения под-
лежат пациентки с эктопией шейки матки, 
инфицированной вирусом папилломы чело-
века высокого канцерогенного риска с высо-
кими цифрами вирусной нагрузки и нали-
чием онкопротеина Е7 - маркера интегриро-
ванной формы ВПЧ.
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